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MIM NUMBER OMIM # 301050, #203780, 104200, #308940 

Synonymes: Nephropathie familiale avec surdite, nephrite hemorragique familiale congenitale, Alport syndrome- 
like hereditary nephritis, X-linked Alport syndrome, XLAS, autosomal recessive Alport syndrome, ARAS, 
autosomal dominant Alport syndrome, ADAS, Alport syndrome to thin basement membrane nephropathy TBMN, 
Leiomyomatosis, aesophageal and vulval, with nephropathy, diffuse leiomyomatosis with Alport syndrome; DL- 
ATS 

1 Generalites 

Le syndrome d' Alport (SA) est une affection constitute d'une nephropathie hematurique progressive associee a 
une surdite neurosensorielle des hautes frequences et a une atteinte oculaire inconstante. Les yeux peuvent 
presenter une microphtalmie, une dystrophie corneenne posterieure polymorphe, une cataracte sous capsulaire, un 
lenticone anterieur ou posterieur bilateral et progressif, une spherophakie, une dystrophie retinienne tachetee 
peripherique associee a une degenerescence maculaire (fig. 1). 




Fig. 1 : Maculopathie legerement remaniee en A et au stade d'etat en B avec confluence des taches et aspect rouge fonce. 

La maladie a ete decrite initialement dans sa forme dominante par Cecil A. Alport en 1927 1 . L'affection est liee a 
une deficience de synthese du collagene IV composant majeur des membranes basales de P ensemble de 
Porganisme. Les membranes basales touchees ont un epaississement irregulier avec une lamination en plusieurs 
feuillets. Le mode de transmission est lie a PX dans 85% des cas et plus de 300 mutations ont ete identifiees dans 
le gene collagene de type IV de la membrane basale chaine Alpha-5 (COL4A5) en Xq22. 
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Fig. 2 : Patient de 42 ans avec syndrome d' Alport (fond d'ceil image B de la fig.l). 4/10 eme ODG, sa fille a la meme affection. Les 
vesicules endotheliales sont visibles en retro illumination, le lenticone anterieur en lampe a fente avec T aspect en goutte d'huile, 
T opacification du sommet du lenticone et un debut de cataracte sous capsulaire anterieure. 
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les transmissions autosomique recessive (10 a 15%) et autosomique dominante (5%) sont possibles. Les mutations 
sont alors situees sur d'autres chaines du collagene IV. Six mutations localisees dans le gene COL4A3 et 12 
mutations dans le gene COL4A4 en 2q35-q37 pour la forme recessive; toutes avec une meme expression oculaire. 
Pour la forme dominante, un gene responsable a ete localise en llq24 et un autre sur le gene COL4A3 ; mais il 
existe egalement une troisieme forme dominante, la leiomyomatose, beaucoup plus rare a penetrance reduite pour 
les femmes en Xq22.3,qui associe une leiomyomatose diffuse oesophagienne et un syndrome d'Alport (mutation de 
type deletion large du gene COL4A5 et COL4A6). Cette derniere forme ne donne habituellement pas de lesion 
oculaire 7 . 
La maladie a une prevalence de 1 cas sur 5000 dans la population et 85% des patients ont une forme liee a PX 7 . 

2 Aspect clinique : 

L'affection est tres heterogene et Ton a decrit plusieurs formes dont une forme juvenile avec surdite la plus severe, 
une forme de Padulte avec surdite et une forme de Padulte sans surdite ni autre anomalie associee. 




-^ ' 






Fig. 3: Patient de 40 ans avec syndrome d'Alport, sa fille presente egalement la meme affection. Ce patient a beneficie d'une greffe renale 
en 1988 avec rejet chronique, puis d'une nouvelle greffe en 2001 avec actuellement re ascension de la creatinine. II existe une surdite 
appareillee, une dyslipemie, un anevrysme coronarien thrombose. L'acuite apres correction d'une myopie de -6,00 est de 4/10 eme ODG. 
On trouve en biomicroscopie du segment anterieur une dystrophie de cornee et un lenticone anterieur avec cataracte polaire anterieure 
(fig. 2 quatre derniers cliches). La vision des couleurs est normale. L'acuite visuelle au SLO est de 8/10 eme ODG. Une intervention de 
cataracte est proposee. En angiographie les taches perimaculaires ne s'impregnent pas. En electrophysiologie on constate un affaissement 
du pic maculaire a l'ERG multifocal bien que l'acuite soit de 8/10 au SLO et un ERG standard normal. En angiographie le pole posterieur 
est depigmente avec un aspect hyper clair perimaculaire d'effet fenetre en bouee de sauvetage. 
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En general 90% des patients ont developpe Paffection a 40 ans et 75% avant 30 ans. Dans la forme la plus 
frequente liee a PX (XLAS), la maladie severe chez les hommes s'exprime de fagon minime chez les femmes, dans 
la forme recessive (ARAS), la maladie s'exprime de la meme fagon chez les hommes et femmes mais chez les 
heterozygotes des signes cliniques attenues peuvent etre observes. 




Fig. 4 : Patient de 40 ans avec syndrome d' Alport, HTA et surdite, le frere a egalement la meme maladie (image A de la figl). L'acuite est 
de 6/10 eme OD et 4/10 eme OG avec un leger astigmatisme de une dioptrie a 170°. La chambre anterieure est de profondeur normale avec un 
lenticone anterieur bilateral. Au fond d'oeil on trouve de tres discretes taches perimaculaires ressemblant aux taches du fundus 
albipunctatus, on trouve les memes taches en peripherie en particulier en nasal et nasal inferieur. En angiographie les taches ne 
s'impregnent pas et on retrouve Paspect hyper clair en forme de bouee autour de la macula. En peripherie, la retine prend un aspect 
pommele avec quelques plages en plaques de depigmentation. Le champ visuel montre un elargissement de la tache aveugle et un scotome 
relatif arciforme en nasal inferieur et superieur. Les PEV sont normaux. L'ERG plein champ a son amplitude diminuee d'un tiers en 
photopique. L'acuite visuelle au SLO n'est que de 8/10 eme a droite et 5/10 eme a gauche. 

Le tout premier signe de Paffection est Phematurie plus ou moins microscopique, la proteinurie se developpe 
ensuite progressivement puis Phypertension arterielle. La surdite est egalement un signe principal mais elle n'est 
pas constante, elle apparait en fin d'enfance ou en debut d'adolescence et evolue avec Pinsuffisance renale. 
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Manifestations oculaires : Le lenticone anterieur apparait dans 25% des cas (fig.2), il n'est pas present a la 
naissance et modifie progressivement la vision necessitant des modifications de la correction optique. La 
retinopathie avec taches est la manifestation la plus frequente puisqu'elle apparait chez 85% des hommes dans les 
formes liees a l'X. Elle n'est que rarement observee chez l'enfant et n'apparait alors qu'avec l'insuffisance renale. 
La dystrophie corneenne posterieure polymorphe est rare (3% des cas). Elle peut etre la cause d'une alteration lente 
de Pacuite visuelle. 

L'acuite visuelle au stade de decouverte de la maculopathie est rarement excellente en raison du lenticone et des 
opacites cristalliniennes souvent associees. Elle oscille entre 3 et 8/10 eme . 

On recherche en lampe a fente une dystrophie corneenne polymorphe posterieure (fig2) qui apparait sous forme de 
vesicules au niveau de la couche endothelial, elles sont en surface isolees ou en groupe et entourees d'un halot 
grisatre ou d'un epaississement de la descemet 9 . On observe parfois et accidentellement des phenomenes 
d'erosions recidivates de type classique, elles sont rapportees dans 15 a 20% des patients au stade de 
l'insuffisance renale chronique. D'autres lesions ont ete rapportees en particulier l'arc corneen juvenile souvent 
visible de f agon biomicroscopique, des opacites sous epitheliales qui accompagnent les erosions recidivates et un 
syndrome de dispersion pigmentaire. 

Au niveau du cristallin le lenticone anterieur est pathognomonique, il est le plus souvent bilateral et rarement isole 
(fig. 2). Considere comme un marqueur de la maladie il evolue en meme temps que l'insuffisance renale. II est 
responsable d'une myopie en photopique et d'une hypermetropic en scotopique avec diplopie monoculaire. En 
lampe a fente on observe dans l'aire pupillaire sur la partie anterieure du cristallin une ectasie soit en forme de cone 
(lenticone) sur la face anterieure du cristallin soit en forme hemispherique (lentiglobe). 




Fig. 5: Enfant de 8ans avec syndrome d' Alport, le pere presente la meme affection. II existe un discret remaniement foveolaire au fond 
d'ceil, un granite anormal en infrarouge et quelques micro ponctuations hyperfluorescentes a peine visibles en auto fluorescence. 



II apparait au cours de la deuxieme ou troisieme decennie et s'aggrave progressivement. II peut s'opacifier sur sa 
partie la plus proeminente et meme etre le siege d'une effraction provoquant une cataracte totale. Le lenticone 
posterieur peut etre observe en association au lenticone anterieur mais il n'est pas pathognomonique du syndrome 
d'Alport. La cataracte et les opacites cristalliniennes accompagnent la maladie sans etre pathognomoniques on 
trouve cependant en signes evocateurs une sous capsulaire anterieure ou une polaire anterieure. L'iris est rarement 
altere, il peut etre le siege d'une atrophie ou d'une heterochromie. On peut egalement observer des adherences 
iridocorneennes et des membranes transparentes pre-iriennes d' ectropion uveal tout ceci en rapport avec 
revolution de la dystrophie posterieure 
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Fig.6 : Patient de la figure 2 et 3. Les depots jaunatres perimaculaires sont evidents en infrarouge (en haut a gauche) alors qu'ils 
disparaissent sur les cliches en autofluorescence. La macula est un peu trop sombre et on observe un pommele de petites plages 
hypofluorescentes en moyenne peripherie. 

La retinopathie est la plus frequente des anomalies oculaires, 3 ' 8 elle est consideree comme un signe de gravite du 
syndrome d'Alport (figl), on la trouve dans 85% des cas. Elle est constitute de petites taches caracteristiques. Ces 
taches sont au debut tres petites irregulieres et discretes, de couleur jaune-pale, elles sont situees a la fois au pole 
posterieur autour de la macula et en peripherie ou elles apparaissent disseminees. Au pole posterieur, elles forment 
une couronne ponctuee de taille irreguliere entourant la macula et epargnant la foveola. La macula est elle-meme 
anormale, elle prend un aspect rouge fonce et semble elargie de fagon horizontale (fig. 1). La retinopathie est 
bilaterale et symetrique. Avec le temps les taches augmentent en nombre et peuvent confluer. On distingue, la 
maculopathie des ponctuations peripheriques, car les ponctuations peripheriques ne sont pas toujours presentes et 
visibles lors de la decouverte initiale de la retinopathie et avec le temps leur confluence est plus grande (fig. 4). Ce 
qui va donner un aspect different de celui de la macula au stade ultime de la retinopathie, avec de larges plages 
jaunatres en extreme peripherie plus ou moins circulaires pouvant atteindre 2 a 3 diametres papillaires 3 . Deux 
autres anomalies retiniennes ont ete egalement decrites : la tortuosite vasculaire et les drusen de la tete du nerf 
optique. La tortuosite des vaisseaux accompagne la dystrophie retinienne, elle est soit secondaire a F affection soit a 
FHTA frequemment associee a la maladie. Les drusen de la tete du nerf optique ont ete decrites mais elles sont 
exceptionnelles. 
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Fig. 7: Homme de 40 ans avec syndrome d'Alport, sous hemodialyse Son acuite visuelle est de 10/10 ODG. On observe de fines 
ponctuations sur les bords de la macula et des taches jaune bien plus larges en peripherie (confluence de ponctuations) donnant un aspect 
pommele que Ton retrouve en angiographie fluoresceinique 



3 Examens complementaires indispensables : 

3.1. Autofluorescence 

Les lesions perimaculaires ne sont pas autofluorescentes et il existe en moyenne peripherie de petites lacunes 
hypofluorescentes temoignant de la souff ranee globale de F epithelium pigmentaire (fig. 5 et 6). 



3.2. OCT spectral 

L' epithelium pigmente s'epaissit en regard des depots perimaculaires (membrane basale) et Fentonnoir foveolaire 
disparait progressivement (fig.8, 10). 
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Fig. 8: Epaississement progressif de A en C de la couche de Y epithelium pigmente et de la membrane de Verhoeff en perimaculaire et 
perte progressive de Pentonnoir foveolaire qui prend une forme de cuvette en C (A patient de la fig. 5, B patient de la fig. 4 et C patient 
des fig. 2, 4 et 6). 

3.3. Les indications de Pangiographie a la fluoresceine 

L' angiographic est reputee comme pratiquement normale puisque les taches perimaculaires ne sont pas 
fluorescentes, en fait PEP maculaire souffre et le pole posterieur presente une hyper clarte diffuse d'effet fenetre 
(fig. 3 et 4), il en est de meme pour la peripherie ou on observe un pommele marque et de larges plages de 
depigmentation qui donnant un aspect marbre totalement different des fines ponctuations observees au fond d'oeil 
en peripherie en fig.4 (fig. 3, 5, 9) 3 . 



3.4. Examens fonctionnels 

La vision des couleurs est normale. Le champ visuel est en general normal si le lenticone ne modifie pas trop 
Pacuite visuelle. 

3.5. Apport de P Electrophysiologic 

Les examens electrophysiologiques standards sont classiquement normaux. On peut trouver de petites alterations 
en photopique avec une legere diminution de Ponde B a PERG plein champ. L'ERG multifocal est souvent altere 
et de fagon precoce (fig.3). Cependant Patteinte renale peut a elle seule perturber P electrophysiologic oculaire et 
donner une diminution de Ponde B a PERG (HTA, corticotherapie, hemodialyse, transplantation renale) 5 . 

4. Histologie 

Le gene responsable de la maladie provoque une deficience de synthese du collagene IV composant majeur des 
membranes basales de Porganisme. La similarite constitutionnelle de la membrane glomerulaire et de la membrane 
basale de P epithelium pigmente explique les alterations retiniennes de meme type que celles retrouvees au niveau 
du glomerule. Les taches observees correspondent a un epaississement irregulier de la membrane basale de PEP 4 ' 7 . 
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Fig. 9 : Patient de la fig. lb, 2, 3, 8C, il existe un epaississement de la limitante interne sur les berges de la cuvette (fleche rouge), la 
couche des segments internes/segments externes des photorecepteurs semble parfaitement preservee (fleche blanche), la membrane basale 
est epaissie en regard des depots (fleche bleue) et PERG multifocal est altere. 

5. Evolution et pronostic visuel. 

La retinopathie met deux 011 trois decennies a apparaitre et evolue lentement. II faut reconnaitre qu'en dehors de 
F apparition du lenticone et de la cataracte, elle est peu invalidante puisqu'elle laisse bien souvent une acuite 
visuelle permettant une activite normale, mais elle n'est pas benigne puisqu'elle peut se compliquer de trou 
maculaire ou d'une alteration de F epithelium pigmentaire conduisant a une atropine maculaire. 
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8. Diagnostic positif et differential 

8.1. La nephrite hematurique, la surdite et les lesions maculaires orientent immediatement vers le syndrome 
d'Alport. Les lesions maculaires sont cependant assez tardives dans revolution de la maladie et le diagnostic 
d'Alport est souvent deja porte. 

8.2. Le fundus albipunctatus est le principal diagnostic differentiel a envisager et pour tout fundus albipunctatus 
d'apparition tardive la recherche d'une hematurie devrait etre envisagee ainsi qu'une audiometrie. L'aspect 
confluent des taches retiniennes peripheriques est egalement tres proche des lesions retiniennes observees dans la 
glomerulonephrite membrano-proliferative de type II, mais dans cette derniere affection P angiographic est 
totalement differente et montre une multitude de points hyperfluorescents retenant le colorant jusqu'aux temps tres 
tardifs comme dans les drusen cuticulaires (fig. 6). 




Fig. 9: Glomerulonephrite membrano-proliferative chez une patiente de 26 ans. L'acuite visuelle est de 10/10 ODG. L'ERG, PEOG et la 
vision des couleurs sont normaux. En angiographie les lesions s'impregnent et gardent leur fluorescence aux temps tres tardifs 
contrairement aux lesions retiniennes du syndrome d'Alport. 

Traitement : La fragilite de F epithelium corneen contre indique les lentilles de contact et les frottements oculaires 
intempestifs. L' evolution du lenticone aggrave la myopie et necessite un changement frequent de la correction 
optique. La cataracte est a operer des qu'elle entraine une incapacite fonctionnelle importante dans la profession ou 
dans la conduite automobile. La fragilite de la capsule anterieure au niveau du lenticone peut poser des difficultes 
techniques au niveau du capsulorhexis lors de F intervention avec implantation et certains auteurs proposent un 
rhexis en deux temps. L' evolution de la maculopathie vers un trou maculaire est a operer avec certaines 
precautions operatoires 2 ' 6 . II n'y a pas de traitement pour Fatrophie maculaire secondaire a la souffrance de 
F epithelium pigmente maculaire. Yasuzumi K et coll. ont decrit en 2000 un decollement sereux retinien 
secondaire ayant regresse par hemodialyse intensive 10 . 

Conclusion : Le syndrome d'Alport est un eponyme qui regroupe plusieurs maladies agissant toutes sur la 
formation des membranes basales du collagene de Forganisme. Bien que de transmissions hereditaires differentes, 
ces maladies ont en commun Fhematurie, la defaillance renale, la surdite et les atteintes oculaires cristalliniennes et 
retiniennes. Au niveau general le pronostic vital est engage par F evolution de la maladie vers une insuffisance 
renale terminale necessitant une greffe de rein. Au niveau oculaire F affection est relativement benigne, puisque le 
lenticone et la cataracte sont curables et que la retinopathie en dehors des complications est d' evolution tres lente 
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Ce qu'il faut retenir pour le syndrome d' Alport : 

La gravite du syndrome d'Alport vient du pronostic vital dependant de Finsuffisance renale evolutive et 

du recours a la greff e de rein. 

Son heredite est liee a FX, autosomique recessive ou autosomique dominante. 

La lesion primaire de la maladie est un epaississement irregulier des membranes basales avec une 

lamination en plusieurs f euillets. 

- La retinopathie du syndrome d' Alport est le plus souvent diagnostiquee a un stade evolue de la 
nephropathie. 

- Le traitement des complications oculaires est symptomatique (erosions recidivantes de cornee, cataracte 
et trou maculaire). 

- II n'y a pas de traitement pour les depots retiniens et pour Patrophie de Fepithelium pigmentaire qui 
evoluent de f a^on extremement lente. 
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